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Reversal of Experimental Cerebral Vasospasm by Neuropeptides 
KAzuHIKO NozAKI 
Department of Neurosurgery, Faculty of Medicine, Kyoto University 
(Director: Prof. Dr. Haruhiko Kikuchi) 
Changes in the density of cerebroarterial nerve fibers containg calcitonin gene-related peptide 
(CGRP) and vasoactive intestinal polypeptide (VIP）・likesubstance, as well as changes in dilatorγ 
responses of isolated cerebral arteries to these neuropeptides, after subarachnoid hemorrhage (SAH) were 
examined in dogs. Moreover, the effects of these neuropeptides to the experimentally produced cerebral 
arterial spasm were also examined in dogs. 
SAH was produced by a single injecti 
double i吋ectionof arterial blood (0.5 ml/I王gbody weight, 48 hours apart) into the cistema magna. Con-
striction of basilar artery was most prominent on Day 3 in the single injection model, and on Day 7 in the 
double injection model. 
The density of nerve fibers with CG RP-or VIP-like immunoreactivity (LI) was markedly decreased 
during 7-14 days or 3-7 days after SAH. Vasodilatory actions of CGRP and VIP to isolated basilar 
artery in vitro were markedly impaired during acute stage of post-SAH period and significantly enhanced 
during chronic stage of post-SAH period. 
Intracisternal bolus injection of 10 10 mol/kg CGRP completely reversed cerebral arterial constric-
tion on Day 3 of single injection SAH model, and intracisternal injection of 10一I to 2×1 0一10mol/kg 
CGRP reversed cerebral vasospasm dose-dependently. Intraarterial injection ofCGRP could not revers-
ed cerebral arterial constriction. The effects of VIP was much weaker than CGRP. 
Key words: Subarachnoid hemorrhage, Calcitonin gene-related peptide, Vasoactive intestinal polypeptide, Dog 
cerebral a口ery,Vasospasm. 
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動物質， 2）血管内循環血般に由来する血管作動物質，
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験的クモ膜下出血（SAH）を作成した. I回注入モテ’
ノレでは 1.0 ml/kg体重， 2回注入モデノレて：ft0.5 ml/kg 
体重を4B時間間隔で注入し，経時的に椎骨動脈録影を
行レ脳血管筆絡の程度を確認した．
実験 1 脳動脈に分布する CGRP,VIP含有神経線維
の染色
SAH犬（クモ膜下出血作成後 1' 3 ' 7 ' 14,28, 
42日）, sham手術犬（自家血の代わりに同量の乳酸加
リンゲル液を大層内注入後， 3' 7' 14日生かしたも
の），正常犬をそれぞれ過量のベントパルピタールに
て麻酔後，左心室より生理食塩水（！ liter）に続いて
Zamboni 固定液（ 1 %ピクリン酸， 2%パラホルム




た0.9%生理食塩水含有 0.1M リン酸緩衝液（pH7.3) 
で irnrnuno-blockingを行った後，3000倍希釈ウ＋ギ抗














実験2 CGRP, VIPの invitroにおける脳血管鉱張
作用
正常夫.SAH 六（ 1回注入モデルでは，クモ膜下
出血作成後， 3, 7, H. 2B日目， 2回注入モデルで




方を張力トラ ／スデュー＋ー （straingauge tr回sducer,
Toyo-Boldwin 社製） ；こ接続した 栄養液として，
modi品edRinger-L匹 ke液 、組成 m.¥1 Na+ 139, K+ 
う~. C.1' -2 2..¥lg:-1.0, Cl一131.5.HC03-20.0, 





din F2a (PGF2a) 2.5 x 10-• M収縮下における CGRP,
VIPの弛緩反応の強さを， PGF2α2.5×106Mによ
る収縮安定状態から papaverine10 • M による弛緩ま
での差を100%として百分率で表示した.CGRP, VIP 
（ペプチド研）は使用直前に0.1% bovine serum 
albumin (BSA）に溶解し， cumulativeに organbathに
投与した．正常犬より得た脳底動脈において機械的に
内皮を擦過した ring標本においても同様の実験を行


















The ventral aspect of a dog brain, 3 days after 
single injection of fresh autologous arterial 
blood into the cistema magna. 
♂－－－－ ---? d 
. ． 
O 1 Oml ／“9異1・0.5ml/kg'2 
14 21 28d 
Changes of diameters of the basilar artery after 
single (open circle), or double (closed circle）川
jection of atologous arterial blood into the cister 
na magna. Vertical bars indicate two standard 























た（Fig.3a, c）.一方， VIP免疫陽性線維は， Willis輪
前半部で特に多く認められ，脳底動脈では少なかった
(Fig. 4a, c) 
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Fig. :3 Photomicrographs of CGRP-immunostained basilar arteries (a) (b), and middle cerebral arteries 
（仁）(d). taken from a normal dog (a) (c) and from a dog with induced SAH that was allowed to sur-
vive for 7 days (b) (d). Bar= 50 μm. 
Table 1 E仔ectof SAH on isometric tension induced by KC!, PGFαand papaverine in nng 
segments of the basilar arteries仲
Control 
KC! 30mM PGF2α2.5×10-s M papaverine 10-• M 
2249± 150 mg 1413土142mg 374土80mg
Single SAH 
Day 1 2009±192 1446± 146 562± 136 
Day 3 1884±216* 1435±106 595±160 
Day 7 1442± 182歌 960± 104* 190± 68* 
Day 14 2002±238 1010± 110• 220± 78 
Day 28 2215土280 1424± 164 389± 76 
Double SAH 
Day 3 1614± 196* 1263±122 446± 84 
Day 7 1040士105* 943± 96* 367± 74 
Day 14 1086± 92* 1065± 76* 120± 62本
I ¥1、.28 1470土 110• 1010± 80取 50± 52* 
D;iv 42 1460± 106・ 1015± 84‘ 110± 6：γ 
l】，＂ 63 1472土 102• 1020土 80ホ 102± 64* 
川仁＼lll
ten別on(mg）乱1bn、！【 baseline,and relaxation induced by 10 4勘fpapaverine are expressed as a 
dt匂（！＂（＇；‘ s.・in the tension (mg) below baseline. Data a『eshown as means± standard error of the 
llll山刊 n=15 、＝p'-. 0.01 
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Fig. 4 Photmicrographs ofVIP-immunostained basilar副 eries(a) (b), and middle cereb叫 arteries( c)
(d), taken from a norma dog (a) (c) and from a dog with induced SAH that was allowed to survive 
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PGF，民25・10M 
Fig. 5 Vasodilatory e仔ectsof CGRP and VIP to dog 
basilar arteries which were precontracted with 
prostaglandin F2α （PGF2α） 2.5×10 6M. 
Relaxation induced by papaverine (Pap) 10- • 
M was also shown. 












PGF2a 2.5 × 10-• M, papaverine 10-1 M による収縮お
よび弛緩はそれぞれ 2249±150mg, 1413±142 mg, 
374±80 mgであった（Table1). CGRP (10-1 -10-1 
M), VIP (10-11 -5 x 10-1 M）はともに用量依存性の
強力な弛緩作用を示し，その作用は持続性であった










4時間持続し， 24-時間後には消失した（Fig.9, upper) 







目に，CGRP10-11-2 × 10-•0 mol/kg体重を大槽内投与
すると，豊緊縮した脳底動脈は用量依存性の持続性の拡
張を示し， 2x 10-10 mol/kg 体重でほぼ完全な筆績の

















乙おいて，KCI 30 mg, PGF2α2.5 x 10-6 M, 
papaverine 10-• ~！による反応；工， SAH 後減弱し63 日
目において も低下したままであった（Table 1). 
CGRP, VIPによる最大弛緩は， SAH後 7-14日目に
畷弱し28-42日目に充進傾向を示したのち63日目に正








































部に密に存在することはラ ット 38,5＜），ネコ29），イ 1
81,82），ヒト18），において共通のようである．
SAH 後急性期において脳動脈壁在神経線維の減少

















Dose-response curves for relaxation by CGRP 
and VIP in the basilar arteries from normal 
dogs, which were precontracted with 2.5 x 10- • 
MPGF2αData are mean values expressed as 
a percentage of the maximum relaxation induc-
ed by 10-• M papaverine. Ve口icalbars in-
dicate two standard errors of the mean 
(n=12). Filled circles and 品lied triangles 
respectively indicate e仔ectsof CGRP and VIP 
on the basilar arteries with intact endothelium 
(E +). Open circles and open traiangl田町spec-
tively indicate effercts of CGRP and VIP on the 
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Fig. 7 Effects ofCGRP and VIP on PGF2αーinducedcontraction of the basilar arteries in the single mJeC 
ti on model of SAH. Data are mean values expressed as a percentage of the maximum relaxation 
induced by 10→M papaverine. Vertical bars indicate two standard erro目。fthe mean. 
本 ＝ p<0.01(vs. control values) 
log CGRP (M) 
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』 --0Oay63 n=8 
Fig. 8 E汀ectsofCGRP and VIP on PGF2α iーnducedcontraction of the basilar a民eriesin the double l吋ec-
tion model of SAH. Data are mean values expressed asd a percentage of the maximum relaxation 
induced by 10-• M papaverine. Vertical bars indicate two standard errors of the mean. 
ホ＝p<0.01(vs. control values). 
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Changes of the mean arterial blood presure 
(MABP) after intracisternal injecion of 10-1, 
10-10, 2×10-10 mol/kg CGRP (a), and in 
trarterial l吋ecti。n of 10-12, 10一＂. 10-10 
mol/kg CGRP (b). Data are mean values 
Vertical bars indicate two standard errors of 
the mean (n=6）.取＝p<0.01.
administration of 10-10 mol/kg CGRP (open 性低下の原因であると述べている刷．また， SAH後
口rcle)or VIP (closed circle) upon the d問 neter
of the basilar arteries in normal dogs (upper), substance P 免疫陽性線維の脳動脈壁よりの減少とと
single injection model on Day 3 after SAH (mid- もにその起始細胞である三叉神経ニューロンにおいて
die~ ； ， and by intracisternal administration of tachykinin mRNAの増加が認められたとの報告もあ
10-11 (open trangle), 10-10 (open circle), 2× 
10-10 (open square) mol/kg CGRP, or 10-10 る51）.しかし，免疫活性低下のメカニズムは明かでな
mol/kg VIP (closed circle) upon the diameters ~ '. 
or the basilar a口eriesin double injection model 
on Day 7 after SAH (lower). Data are mean 
values expressed as a percentage of the basilar 
a口erydiameter before SAH. Vertical bars in-
























クモ膜下出血後急性期において， CGRP,VIPによ 意の弛緩作用を示したことは， CGRP を治療薬とし
る脳血管砿張作用は減弱した．ウザキ’脳底動脈におい て用いる可能性を残している．










とを示している． 一方今回の実験から，このモデルの る程度改善するが， E緊縮血管を拡張させることはでき
7日目において VIPによる脳血管鉱張作用はほとんど ていなレ2,5 ,28,34 ,52 ,63,65 ,6,69刷．現在では， hypervolemic




adrenerigic receptor でも示されている7・18l.CGRP, ある程度の効果は期待されるようである
VIPはともに cAMPを介し14,21,41,46），細胞内カル巴ウ 本実験において，イヌのクモ膜下出血1回， 2回注
ムに依存した血管拡張作用を有すると言われてレる 入モデル極期の脳血管軍縮が CGRP大槽内投与によ
制均一方 SAH後の CGRP,VIPの脳血管拡張作用 り完全に緩解された。 正常ヒトの血液中，髄液中には
の充進は， CGRP,VIP免疫陽性線維の回復時期とー 微量ながら収縮性神経ベプタイドである neuropeptide
致していた．強力な血管拡張作用を有する PGI2や内 Yの増加が認められ脳血管理堅縮の発生，維持に関与し





血後急性期においてnoradernalineや serotoninに対す CGRP 髄腔内投与による脈拍数の増加および全身血
る脳血管の反応の充進が指摘され53,1），脳血管掌縮の 庄の上昇， CGRP 全身投与による全身血圧の低下が
原因のーっとして，これらの収縮物質に対するdener- 観察された.CGRP 髄腔内投与による胃腸系に対す
vation supersensitivityを上げる人もレる この鉱張性 る影響刊， CGRP 全身投与による胃液，腸液分泌の
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